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1.  はじめに  
	 冠動脈プラーク内の微小な血管新生及びプラーク内出血は、プラークの脆弱性と関
連している。経皮的冠動脈形成術に際に留置する薬剤溶出性ステント（DES）におい
て、ステント内の新生内膜（プラーク）は留置後徐々に増え、その内部の血管新生も
時間と共に増加することが病理学的に報告されている。さらに、動脈硬化因子である
糖尿病を有する患者の DES 再狭窄部位では、微小な血管新生が多く観察されている。 
	 光干渉断層法（OCT）は冠動脈内腔の観察に用いられる機器であり、その高い解像
度によりプラーク内の微小血管を観察することが可能である。従来、微小血管を観察
する方法としてマイクロバブル注入併用下の超音波検査が用いられてきたが、最近で
はマイクロバブル注入併用下のOCT撮像という手法が有用だったと報告されている。
そこで、本研究は DES 留置後慢性期にマイクロバブル冠注併用下で OCT 撮像を行い、
微小血管及び新生内膜の輝度変化、及びその関連を検討する事を目的とした。また、
糖尿病の有無による群間比較を行なった。 
 
2. 方法  
	 千葉大学医学部附属病院にて DES を留置し、約 9 ヶ月後に確認造影検査を行った
40 名の患者を対象とした（2012 年 8 月〜2014 年 12 月）。除外基準は、(i) eGFR <50 
ml/min/1.73 m2 の腎機能障害、(ii) 左室駆出率 <30 % または NYHA class III 以上の心
不全、(iii) 冠動脈起始部病変、(iv) ベアメタルステント留置症例、(v) 他研究に参加
中の症例とした。本研究は千葉大学医学部の倫理委員会において承認を受け、ヘルシ
ンキ宣言に則り行われた。各患者より書面でインフォームドコンセントを得た。 
	 OCT 撮像は、通常の確認造影検査に引き続き行なった。マイクロバブルとして、ソ
ナゾイド®（ペルフブタン）︎を注射用水にて撹拌したものを用い、その冠注前後に撮
像を行なった。また、OCT のシステムは、ILMIEN OPTIS (St. Jude Medical) を用い、
180 frames/sec にて記録した。 
	 OCT 画像の解析は、従来の項目及び輝度に対して行なった。輝度の解析は ImageJ 
software (NIH, USA) を用いて、新生プラークの輝度を 1mm 毎、新生血管内輝度を
0.1mm 毎に行なった。 
	 算出されたデータの統計解析は、SPSS version 23.0 software を用いた。 
 
3. 結果  
	 DES 留置後平均 387.5 日の時点で検査が行われた。糖尿病の有無による患者背景及
び病変性状、手技上の差はなかった。 
	 新生内膜の平均輝度はマイクロバブル冠注前後で有意に上昇した（冠注前 vs. 冠注
後: 95.5 [85.7, 106.2] vs. 96.5 [88.7, 109.9], p = 0.001）。また、その上昇度は糖尿病患者
において大きい傾向だった（糖尿病患者 vs. 非糖尿病患者: 4.6 [0.6, 8.5] vs. 1.4 [-1.1, 
3.0], p = 0.05）。微小血管は 13 人（32.5%）で観察され、新生内膜と同様にマイクロバ
ブル冠注前後で有意な平均輝度上昇が観察された（27.4 [17.5, 32.0] vs. 32.5 [25.3, 35.0], 
p = 0.002）。 
	  
4. 考察 
	 本研究では、マイクロバブル冠注により DES 内新生内膜の OCT 輝度が上昇し、糖
尿病患者においてそれが顕著であることが示された。 
	 冠動脈プラーク内の血管新生はプラーク増生及びその脆弱性に関与し、OCT でさえ
も不可視な微小血管がプラーク内出血に関連すると言われている。Virmani らは病理
学的検討において、新生内膜内の微小血管が脆弱な構造を持った未成熟な血管である
事を報告し、プラーク内出血の主因となることを示した。また、他の病理学的検討で
は、破綻した新生血管から生ずる赤血球膜由来のコレステロールが蓄積する事で壊死
性コアが完成し、プラークが不安定化する事が示されている。この事は脆弱な微小血
管の破綻が不安定プラーク増生を促進する事を意味している。本研究におけるマイク
ロバブル冠注によるプラークの OCT 輝度の上昇は、新生血管の存在を示唆し、不安
定プラークの推定に有用であると考えられる。 
	 糖尿病は心血管イベントにおいて重大な因子であり、Suzuki らは糖尿病患者のステ
ント再狭窄部位において多くの血管新生が認められたと報告している。我々の研究に
おいて、マイクロバブル冠注前後の輝度変化が糖尿病患者において大きかった事は多
くの血管新生の存在を示唆し、同報告と矛盾しない。 
	 脆弱な新生プラークは遅発性ステント血栓症を起こし得る。我々の研究で観察され
た、マイクロバブルにより輝度が上昇した新生プラークが心血管イベントを起こすか、
更なるフォローアップが必要である。 
 
5. 結論  
	 マイクロバブル冠注により DES 留置後の新生内膜及び微小血管の OCT 輝度が上昇
することが示された。この手法は、微小血管の認識を容易にし、プラークの脆弱性の
評価に有用な可能性が示唆された。 
